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【背景と目的】 
	 	 	 肺がんは，予後不良な疾患である. 肺がんの危険因子としては，喫煙・職場環境・遺伝因
子・慢性炎症性肺疾患などが報告されている．特発性間質性肺炎(IIP)は，肺がんの発症に深く関
係していることがわかっている．しかし，IIP に合併する肺がん，特に肺腺癌の病理学的特性は，
いまだ不明な点が多く残されている．本研究の目的は，IIP 合併肺腺癌の病理学的特性を明らか
にすることである． 
 
【方法】 
	 	 	 1994 年 4 月から 2013 年 4 月までに，神奈川県立循環器呼吸器病センターで，外科切除さ
れた肺癌 1170 例を対象とした．まず，全症例を IIP 合併肺癌群(IIP 群，199 例)と IIP 非合併肺
癌群(non-IIP 群，971 例)の 2 群にわけ，臨床病理学的に比較検討した．次に，肺腺癌の病理学的
特性に着目し，IIP 合併肺腺癌群(IIP 群，89 例)と IIP 非合併肺腺癌群(non-IIP 群，648 例)の 2
群にわけ，臨床病理学的に比較検討した．さらに，IIP 合併肺腺癌群(IIP 群)の中で，蜂巣肺病変
内で発生した肺腺癌の病理学的特性について検討するため，IIP 合併肺腺癌症例(IIP 群)を，蜂巣
肺病変に連続して発生している腫瘍群(H-IIP 群，41 例)，蜂巣肺病変部位とは無関係な部位(蜂巣
肺以外の IIP 病変または健常な肺組織)から発生している腫瘍群(NH-IIP 群，46例)の 2群にわけ，
IIP 非合併肺腺癌群（non-IIP 群，124 例（648 例から参照用として無作為に抽出した））を含め
た 3 群で，病理学的特性を比較検討した． 
 
【結果】 
	 	 	 IIP 群は，non-IIP 群に比べて，高齢者，男性，重喫煙者が多かった．2 群とも最も頻度の
高い組織型は腺癌であったが，IIP 群では，扁平上皮癌の頻度が高かった．IIP 群を，IPF 群と
non-IPF 群に分けて検討したが，相違は認めなかった． 
	 	 	 IIP 合併肺腺癌群の Progression Free Survival（PFS）は，IIP 非合併肺腺癌群より不良
であった．ハザード比は，2.055 (95% confidence interval: 1.448-2.846)であった．これらの結果
から IIP 合併肺腺癌(IIP 群)は，特異な肺癌である可能性があったため,肺腺癌のみの検討を行った．  
	 	 	 IIP 合併肺腺癌群では，男性喫煙者が多かった．細胞学的特性では、IIP 合併肺腺癌群は，
非 TRU（Terminal Respiratory Unit）型肺腺癌の細胞形態を示した（図 1）． 
 
 
 
 
 
（図１）蜂巣内で発生した肺腺癌  
 
(Hematoxylin and eosin stain, magnification, x 400)．左図は，粘液非産生性非 TRU 型肺腺癌．
右図は，粘液産生性非 TRU 型肺腺癌．いずれも，高円柱状の腫瘍細胞を認める． 
 
これに対して，IIP 非合併肺腺癌群は，TRU 型肺腺癌の細胞形態を示した．喫煙の影響を除外す
るために，男性喫煙者肺腺癌症例のみで，組織学的・細胞学的に比較検討した. その結果は，同
様に，IIP 合併肺腺癌群では非 TRU 型肺腺癌の頻度が高かった． 
	 	 H-IIP 群に属する腫瘍細胞は，主に非 TRU 型肺腺癌の特徴を示した．一方，NH-IIP 群に属
する腫瘍細胞は，主に TRU 型肺腺癌の特徴を示した．細胞分化マーカーである thyroid 
transcription factor-1 (TTF-1)と Hepatocyte nuclear factor 4 alpha (HNF-4α)の免疫組織化学染
色では，H-IIP 群の腫瘍細胞では，TTF-1 陰性，かつ，HNF-4α 陽性の傾向があった．H-IIP 群
では，EGFR 変異の出現率が低かった．KRAS 変異や ALK 変異の出現率は，H-IIP 群，NH-IIP
群，IIP 非合併肺腺癌群(non-IIP 群)の 3 群間での統計学的違いは認めなかった． 
	  
【考察】 
	 	 	 我々は， IIP 合併肺腺癌は形態学的・免疫組織学的に非 TRU 型肺腺癌（Yatabe	 
Y.,etal.,2002, 2005）の特徴をもつことを示した．この結果は，喫煙の影響を受けなかった．蜂巣
肺病変から生じる IIP 合併肺腺癌は，非 TRU 型肺腺癌が主体であり，IIP に伴う肺腺癌の腫瘍細
胞の背景病変に蜂巣肺病変が存在し，蜂巣肺病変に生じた細気管支上皮化生細胞と腫瘍細胞が連
続していることを示すことができた(図 2)．また，腫瘍周囲の化生細胞には腫瘍細胞に類似の形態
変化が見られた．これより，慢性炎症(下田ら.,2016)による組織傷害を背景に細気管支上皮化生細
胞が生じ，細気管支上皮異型化生細胞が生じ，非 TRU 型肺腺癌が生じるという経路で，IIP 合併
肺腺癌が発生する可能性が考えられた． 
 
 
 
 
 
 
 
TRU

		
 
 
 
（図２）蜂窩肺病変から発生している肺腺癌  
 
(Hematoxylin and eosin stain, magnification, x 400)．高円柱状を呈する腫瘍細胞は，細気管支
上皮化生細胞に連続する（矢印は腫瘍細胞との境界を示す）． 
 
	 	 	 一，IIP 合併肺腺癌でのがん遺伝子について検討した(Fujimoto D et al.,2013)．EGFR，
KRAS，EML4-ALK を含むがん遺伝子変異は，分子標的薬の効果予測のためのマーカーであり，
腺癌細胞亜型を表すマーカーともなりうる．EGFR 変異は TRU 型，KRAS 変異は mucinous 型，
EML4-ALK 融合遺伝子は acinar 型（粘液産生性）で主に認める(Sugano M.,et al,2013,Suda K et 
al.,2010)．本研究で IIP 合併肺腺癌はこれらのどの変異もほとんど認めなかった．遺伝学的検索
でも，IIP 合併肺腺癌は非 TRU 型肺腺癌の特徴を示した．IIP 合併肺腺癌で生じるがん遺伝子の
検索が今後の課題である． 
	 	 	 IIP 合併肺腺癌，特に蜂巣肺に生じる肺腺癌は，非 TRU 型肺腺癌に関連する独特な病理学
的特性を持つことがわかった．この研究は，IIP 合併肺腺癌の病理学特性を細部まで検討した最
初の研究と考える． 
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